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Abstract 

Les carcinomes neuroendocrine primitifs du sein sont des tumeurs rares et representent 2 a 5% des cancers mammaires. Nous rapportons le cas 
de localisation mammaire chez une patiente de 50 ans. II s'agit d'une tumeur classee T4d Nl MO. La tumeur est suspecte radiologiquement. Une 
microbiopsie est realisee. L'etude anatomopathologique et immunohistochimique est en faveur d'une tumeur neuroendocrine primitive du sein a 
grande cellules exprimant les recepteurs progesteroniques seulement. Vu le caractere inflammatoire de la tumeur une chimiotherapie est demarree 
avec bonne evolution clinique. A la fin de la chimiotherapie on prevoit de realiser une mastectomie avec curage axillaire et en fonction des resultats 
definitifs, une radiotherapie. Une hormonotherapie sera envisagee une 2eme etude immunohistochimique sur la piece de mastectomie. Vu la rarete 
des carcinomes neuroendocrines mammaires primitifs, il n'existe pas de standard therapeutique et le pronostic demeure difficile a determiner. 
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Introduction 



Les carcinomes neuroendocrines sont Initialement decrits par Cubilla 
et al. En 1977, depuis d'autres cas ont ete rapportes [1]. Les 
carcinomes neuroendocrines primitifs du sein sont des tumeurs 
rares [2]. lis sont actuellennent inclus dans la derniere classification 
de rOMS des tumeurs du sein [3]. A partir d'un nouveau cas et une 
revue de la litterature nous discuterons les partlcularites 
anatomocliniques de cette entite rare et nous insisterons sur I'apport 
de I'immuno-histochimie dans le diagnostic. 

Patient et observation 

II s'agit de Mme Z.C agee de 50 ans, et qui presente depuis 2 ans 
un nodule du sein droit augmentant progressivement de volume. La 
patiente a beneficie d'une mammographie objectivant une opacite 
au niveau du quadrant supero-externe d'environ 4 cm de diametre, 
de contours polycycliques et partiellement bien limites avec des 
microcalcifications classees ACR4 associes a un epaississement et 
retraction cutanee en regard (Figure 1, Figure 2). L'echographie a 
objective la presence au niveau du quadrant supero-externe d'une 
image tissulaire mal limite mesurant 42 mm classee ACR4 associe a 
deux adenopathies suspectes du creux axillaire droit mesurant 22 et 
27 mm (Figure 3). Une indication d'une preuve histologique a ete 
posee par son medecin traitant initialement mais la patiente s'est 
perdue de vue pour des raisons sociales et elle n'a consulte qu'a 2 
ans apres. Depuis un mois, revolution a ete marquee par 
I'apparition de signes inflammatoires et une augmentation rapide de 
la taille tumorale d'ou sa consultation dans notre formation pour 
prise en charge. Notre examen clinique a objective un gros sein 
droit avec une tumeur ulcero-bourgeonnante prenant tout le sein 
(T4d Nl Mx). 

La mammographie n'a pas pu etre realise sur le sein droit car tout le 
sein droit est necrose et surinfecte. L'echographie mammaire a 
objective la presence d'une volumineuse masse tissulaire necrosee 
occupant tout le sein droit accompagnee de poly adenopathies 
axillaires homolaterales mesurant de 30 a 40mm de diametre. La 
microbiopsie au trucut a ete realisee et dont le resultat histologique 
est en faveur d'un carcinome neuroendocrine du sein droit sans 
composante in situ ni em boles vasculaires (Figure 4). Les 
recepteurs oestrogen iques sont negatifs, les recepteurs 
progesteroniques presente un marquage mem bra na ire estime a 2% 
alors que le KI67 est positif a 30%. L'etude immunohistochimique a 
ete realisee, les cellules tumorales expriment la chromagrannine, le 
CD56 et I'E-cadherine et elles n'expriment pas la CK7 et la CK20. La 
TDM thoraco-abdominale ainsi que l'echographie cervicale etaient 
sans particularite et I'origine mammaire primitive a ete retenue. La 
scintigraphie osseuse a mis en evidence une lesion osseuse 
suspecte de localisation secondaire du corps sternal. 

La patiente a beneficie d'une chimiotherapie. Elle est actuellement 
sous antracyclines et cyclophosphamides (3eme cure de 
chimiotherapie avec une bonne evolution clinique et une nette 
regression de la tumeur. On prevoit apres la 6eme cure de 
chimiotherapie de realiser une mastectomie droite et un curage 
axillaire homolaterale et en fonction des resultats histologique 
definitif completer ou non par une radiotherapie. Une etude des 
recepteurs hormonaux sera refaite sur la piece de mastectomie pour 
decider une hormonotherapie par la suite. 



Discussion 



Les carcinomes neuroendocrines sont bien definis dans la 
classification de I'OMS 2003 par leur aspect morphologique similaire 
aux tumeurs neuroendocrines d'autres sites et par I'immuno- 



expression de marqueurs neuroendocrines dans plus de 50% du 
volume tumoral [1,3]. Les carcinomes neuroendocrines primitifs du 
sein sont rares et representent 2 a 5% des cancers mammaires [1- 
3]. Les formes primitives sont encore plus rares. La premiere 
description de tumeur neuroendocrine mammaire primitive est au 
profit de Wade et al. en 1983 [4,5]. Depuis, une cinquantaine de 
cas a ete rapportee et concernent uniquement la femme agee. Le 
cas rapporte par Mecca et Busam est d'origine cutanee primitive et 
non mammaire primitive ; c'est-a-dire que la tumeur est 100 % 
neuroendocrine, developpee a partir de la peau de la plaque 
aerolomamelonaire, avec envahissement de la glande mammaire 
[4]. Les tumeurs neuroendocrines s'observent essentiellement chez 
la femme agee de 60-70 ans de la race blanche [1] mais des cas 
plus jeunes ont ete rapportes dans la litterarture comme c'est le cas 
de notre patiente agee de 50 ans de race blanche. 

On decrit 4 groupes : les carcinomes neuroendocrines solides, les 
carcinoTdes atypiques, les carcinomes a petites cellules et les 
carcinomes a grandes cellules [1,3]. Sapino et al. [6] ont propose 
une classification en cinq types, rediscutant les classifications 
anterieurement proposees par Maluf et Koerner [7] et Papotti et al. 
[8], qui sont : la variante solide cohesive, la forme alveolaire, la 
forme a petites cellules, la variante solide papillaire et le carcinome 
mucineux [1,6]. Ces deux dernieres formes se distinguent par la 
production du mucus et I'association frequente d'un contingent in 
situ de type endocrine [6]. Dans notre observation, sur un petit 
echantillon (microbiopsie) on n'a pas objective de composante in 
situ. Mais il s'agit d'une tumeur neuroendocrine solide a grande 
cellules. 

La tumeur neuroendocrine mammaire primitive est un diagnostic 
d'exclusion. L'octreoscan et le PET-scan eliminent les sites primitifs : 
poumons, sphere ORL, digestif, cutane [2,9]. Aucun signe clinique 
n'est specifique a ces tumeurs [10,11]. Ces tumeurs se caracterisent 
par une evolution lente.et le motif de consultation le plus frequent 
est un nodule du sein isole ou associe a d'autres signes [10]. Notre 
cas vient appuyer les donnees de la litterature puisque notre 
patiente a presente un nodule du sein ayant evolue sur 2 ans avant 
de presenter une poussee evolutive. Parfois ces tumeurs se 
manifestent par un placard erythemateux, violace de la zone 
cutanee du sein bien limite [10]. Sur le plan radiologique, les 
opacites stellaires ou speculees a la mammographie sont rares [12]. 
Ces tumeurs se presentent a la mammographie sous forme d'une 
masse dense aux contours irreguliers ou multilobules, 
hypoechogenes et homogenes a l'echographie [1], d'ailleurs, pour 
certains auteurs, cet aspect echo-mammographique est fortement 
evocateur d'une tumeur neuroendocrine [1]. La presence de 
microcalcifications est moins frequente que dans les autres cancers 
mammaires. L'atteinte cutanee n'est observee que rarement, 
essentiellement dans les formes evoluees [10]. L'aspect echo- 
mammographique de notre patiente est celui decrit dans la 
litterature avec atteinte cutanee car la tumeur est a un stade 
evolue. 

Le dosage des marqueurs biologiques (catecholamines urinaires, 
NSE, serotonine) est peu contributif. La chromogranine A serique a 
ete, cependant, retrouvee a des concentrations plus elevees que 
celles de la normale dans deux cas de carcinomes neuroendocrines 
du sein rapportes par Sapino et al. [6]. En consequence, plusieurs 
auteurs confirment que le dosage serique de la chromogrannine A 
pourrait etre un element de surveillance des carcinomes 
neuroendocrines du sein [10,13]. II n'existe aucun examen qui 
permet d'orienter vers le carcinome neuroendocrine en dehors de 
I'examen histologique, qui seul permet de confirmer le diagnostic 
[10,11]. Macroscopiquement, les carcinomes neuroendocrines 
primitifs du sein se presentent sous forme d'une tumeur ronde ou 
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polylobee de couleur jaunatre, de consistance ferme, ou rarement 
gelatineuse en cas de composante mucineuse associee [1, 3]. 

A rhistologie, le diagnostic de la nature neuroendocrine de ces 
tumeurs peut etre suspectee a la morphologie et sera toujours 
confirme apres etude immuno-histochimique avec les marqueurs 
neuroendocrines, particulierement la synaptophysine, le CD56 et la 
chromagranine A [1,6]. L'Immunohistochimie a remplacee les 
colorations a I'argent et la microscopie electronique. Dans la 
majorite des cas, la mise en evidence d'une secretion hormonale 
plus specifique d'un siege tumoral n'est pas necessaire au diagnostic 
[10]. Par ailleurs, la certitude de I'origine mammaire de ces tumeurs 
repose surtout sur la mise en evidence d'un contingent in situ ; 
I'immuno-expression des recepteurs hormonaux par les cellules 
tumorales conforte egalement le caractere primitif '(mammaire de la 
tumeur [1,14]. Par ailleurs, les recepteurs hormonaux sont rarement 
presents dans les carcinomes neuroendocrines du sein et rendre le 
pronostic plus favorable. Dans notre cas seuls Les recepteurs a la 
progesterone etaient presents comme dans le cas publie par 
Bourhaleb et al. [15]. Neanmoins, I'expression des recepteurs 
d'oestrogene et de progesterone dans les carcinomes 
neuroendocrines a grandes cellules du poumon et ceux d'autres 
sites a ete rapportee. Leur expression dans le sein n'est pas done la 
preuve bien determinee de I'origine mammaire [15]. 

Dans cette observation, I'origine mammaire a ete retenue apres 
avoir elimine une metastase tumorale d'autres sites par un bilan 
d'extension. 

Le traitement des tumeurs neuroendocrines du sein est surtout 
chirurgical. II combine : mastectomie, curage axillaire et 
metastasectomie. Les indications de la chimiotherapie et de la 
radiotherapie sont les memes que pour les autres cancers du sein. 
L'association d'une antiaromatase agit sur la composante 
mammaire. La composante neuroendocrine echappe generalement 
en quelques mois mais peut etre controlee par une chimiotherapie a 
base d'anthracyclines [4]. L'hormonotherapie et I'immunotherapie 
ont un effet incertain. Les indications ne sont pas codifiees. Ces 
tumeurs repandent au traitement conventionnel des formes 
classiques de carcinomes mammaires et ne doivent actuellement 
pas faire I'objet d'une entite clinico-pathologique particuliere [10]. 

devolution des tumeurs endocrines du sein est lente. Le pronostic 
des carcinomes neuroendocrines primitifs du sein depend 
essentiellement du grade histologique et du stade anatomoclinique 
[1,2,14]. Ces tumeurs sont grades histologiquement comme leurs 
homologues dans d'autres sites [1,3]. Ainsi, les carcinomes 
neuroendocrines a variante solides et les carcinoTdes atypiques sont 
de meilleure pronostic que les carcinomes neuroendocrines a petites 
cellules et les carcinomes peu difference a grandes cellules. La 
presence d'un contingent mucineux associe serait un facteur de bon 
pronostic [1,6]. La survie a cinq ans depasse 80%, toutes formes 
confondues. Cependant, les etudes recentes precisent la frequence 
de recidives locoregionales et de metastases, ce qui rend le 
pronostic redoutable dans I'ensemble [6,10,16]. Les facteurs 
pronostiques admis sont representes par I'age, le terrain, le pouvoir 
de secretion de la tumeur, la taille tumorale et I'existence ou non de 
metastases [10,16]. 



Conclusion 



Le carcinome neuroendocrine primitif du sein est une entite rare, 
d'individualisation recente et dont le pronostic est redoutable dans 
I'ensemble. Les etudes concernant cette entite sont rares et 
regroupent un effectif reduit de cas. L'etude de series plus larges 



permettra de mieux connaitre leur histogenese et leur profil evolutif 
et d'adapter le bilan d'extension et la strategie therapeutique. 
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Figures 



Figure 1: cliche mammographique de profil montrant une opacite 
des quadrants superieurs au niveau du sein droit, de contours 
polycyclique et partiellement bien limites avec des 
microcalcifications ; lesion classee ACR4 
Figure 2: agrandissement de Kopacite en cliche mammographique 
de profil du sein droit montrant mieux les caracteristiques sus 
decrites 

Figure 3: aspect echographique montrant une masse tissulaire au 
niveau du quadrant supero-externe du sein droit mesurant 42 mm, 
mal limitee ; lesion classee ACR4 
Figure 4: aspect histologique montrant une proliferation 
carcinomateuse faite de massifs et de travees. Les cellules 
tumorales sont atypiques, munies d'un noyau irregulier et 
hyperchromatique et d'un cytoplasme basophile. Les mitoses sont 
estimees a 30 mitoses/lOCFG 
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Figure 1: cliche mammographique de profil montrant une opacite des 
quadrants superieurs au niveau du sein droit, de contours polycyclique et 
partiellement bien limites avec des microcalcifications ; lesion classee ACR4 
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Figure 2: agrandissement de I'opacite en cliche mammographique de profil du 
sein droit montrant mieux les caracteristiques sus decrites 




Figure 4: aspect histologique montrant une proliferation carcinomateuse faite 
de massifs et de travees. Les cellules tumorales sont atypiques, munies d'un 
noyau irregulier et hyperchromatique et d'un cytoplasme basophile. Les 
mitoses sont estimees a 30 mitoses/ lOCFG 



